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Resumen
La enfermedad renal crónica (ERC) representa un importante problema de salud en todo el globo. Actualmente, es esencial para su pre-
vención el conocimiento de los factores ambientales asociados con la enfermedad. Se reconocen diversos metales pesados, entre los que 
destacan el cadmio (Cd), plomo (Pb), arsénico (As) y mercurio (Hg), que están claramente asociados con la lesión renal y la progresión de 
la ERC. Estudios en animales y humanos demuestran, principalmente, una clara asociación entre la exposición a estos metales y la presencia 
de daño renal crónico, donde la fisiopatología de cada uno de ellos es importante para entender el mecanismo de daño renal. La presente 
revisión tiene como objetivo analizar, tanto la fisiopatología y manifestaciones clínicas de la nefrotoxicidad asociada a dichos metales, como 
los diferentes estudios que se han realizado en humanos y animales.
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Abstract
Catheter-associated infection is an entity with multiple complications, a condition that alters the quality of life of all patients Chronic kid-
ney disease (CKD) represents an important health problem in the entire global population, where knowledge of the environmental factors 
associated with this disease is currently essential for its prevention. Several heavy metals are recognized, including Cadmium (Cd), Lead 
(Pb), Arsenic (As) and Mercury (Hg), which are clearly associated with renal damage and progression of CKD. Studies in animals and 
humans primarily demonstrate a clear association between exposure to these metals and the presence of chronic renal damage, where the 
pathophysiology of each of these metals is important in understanding the mechanism of renal damage. The present review aims to analyze 
the pathophysiology and clinical manifestations of the nephrotoxicity associated with these metals, as well as the different studies in both 
humans and animals that have been performed. 
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Introducción
La enfermedad renal crónica (ERC) es un problema de salud pública mundial con alta prevalencia. La identificación de 
los diversos factores de riesgo relacionados con 
ella es primordial para prevenir el desarrollo y el 
crecimiento del fenómeno. ERC es, en términos 
generales, el resultado de diversas alteraciones 
heterogéneas que alteran la estructura y función 
renal. La variación de la expresión de la enfermedad 
está directamente relacionada con patologías 
previas, lesión estructural, grado de severidad y 
tiempo de progresión.
Por medio de estudios epidemiológicos, se ha 
demostrado la asociación entre la exposición al 
medio ambiente y el desarrollo y progresión de esta 
enfermedad.
Algunas formas de ERC se han relacionado con 
nefrotoxinas ambientales, tales como exposición 
a metales pesados, micotoxinas producidas por 
hongos en alimentos almacenados, contaminantes 
del aire y plaguicidas1.
En los últimos 50 años, el estudio de los efectos 
tóxicos de metales pesados en el ser humano ha 
cobrado particular importancia, debido a que 
grandes cantidades de estos productos, desechadas 
como parte de la actividad industrial, no son 
biodegradables y persisten en el medio ambiente 
durante largos períodos de tiempo.
La exposición al cadmio, al plomo y, en menor 
medida, al mercurio constituyen una preocupación 
particular, ya que muchos estudios epidemiológicos 
han mostrado una fuerte asociación entre la 
exposición a estos metales pesados, los marcadores 
de daño renal y la progresión de la ERC. La 
exposición al arsénico sigue siendo un importante 
problema de salud pública, ya que millones de 
personas están expuestas a fuentes de agua con 
niveles por encima del límite2.
Metodología
Para evaluar el papel de estos contaminantes en 
la enfermedad renal, se realizó un análisis con base 
en estudios sobre la fisiopatología, mecanismos de 
daño renal y trabajos en humanos y animales. Todos 
estos, asociados a la exposición de dichos metales 
pesados.
Se llevaron a cabo búsquedas en PubMed (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), para encontrar 
todos los estudios publicados que evalúan la 
relación entre la enfermedad renal y la exposición 
al cadmio, arsénico, plomo y mercurio.
 
Fisiopatología y mecanismo de daño 
renal
Los mecanismos fisiopatológicos de daño renal 
por los diferentes contaminantes ambientales 
son complejos. No se conocen por completo 
varios aspectos relacionados con su metabolismo 
y mecanismo de daño en el organismo. Para 
entender sus efectos nefrotóxicos, se analizarán 
resumidamente estos mecanismos por cadmio (Cd), 
plomo (Pb), arsénico (As) y mercurio (Hg) (Tabla 
1).
Contaminante Vía de entrada Mecanismo de daño
Cadmio Vía gástrica
• Apoptosis: activación por vía de las Caspasas.
• Inhibición de la ECA.
• Disminución de producción de NO.
Dióxido de azufre Vía respiratoria • Daño en ADN multiorgánico.
Arsenato Vía respiratoria • Alteración del transporte de sodio, fosfato, glucosa, y PHA.
Tabla 1. Mecanismo de daño por intoxicación con metales pesados en animales.
ECA:enzima convertidora de angiotensina, NO: Óxido nítrico, ADN: ácido desoxirribonucleico, PHA: Para-
aminohiputaro.
Díaz Gacía JD, Arceo E.
Rev. Colomb. Nefrol. 2018;5(1): 43 - 53. http://www.revistanefrologia.org 
45
El cadmio que se ingiere se encuentra unido a 
las proteínas metalotioneína (MT) y fitoquelatina, 
que son catalizadas por el ácido clorhídrico (HCl) 
estomacal, liberando el Cd para su absorción 
en yeyuno-íleon por los transportadores DMT-
1 (transportador de metales divalentes 1) y ZIP-8 
(proteína transportadora de Zinc 8)3,4. En el torrente 
sanguíneo se une a albúmina y es transportado al 
hígado, donde se une al glutatión (GSH) y a la 
metalotioneína-1 (MT1). El complejo Cd-MT1 es 
secretado en la bilis; sin embargo, regresa al torrente 
sanguíneo por la circulación enterohepática. 
Dentro de las células del túbulo contorneado 
proximal (TCP), el complejo Cd-MT1 es almacenado 
y degradado en los lisosomas. Posteriormente, el 
Cd libre es transportado hacia el citoplasma por 
el DMT-1 lisosomal5. La activación de la proteína 
cinasa C incrementa la expresión del transportador 
DMT-1 y, por lo tanto, la toxicidad tubular del 
Cd6. El Cd libre es acumulado en la mitocondria, 
inhibiendo la cadena respiratoria en el complejo III. 
Esto resulta en disfunción mitocondrial y formación 
de radicales libres, lo cual activa la vía de caspasas 
con subsecuente apoptosis. Además, se une a los 
grupos sulfhidrilo de las proteínas creando su 
desnaturalización (Figura 1).
Se ha demostrado que el Cd interfiere con 
las actividades enzimáticas del complejo calcio 
/ calmodulina, que inhibe la acción de la Na-K-
ATPasa y que estimula la actividad de las MAPK 
(proteínas quinasas activadas por mitógenos). En 
las uniones paracelulares, afecta la distribución de 
las proteínas de la unión paracelular y disminuye la 
resistencia transepitelial7,8.
Otro mecanismo de nefrotoxicidad es aquel 
mediado por la formación de anticuerpos a la MT. 
La exposición al Cd incrementa la producción de 
MT en el hígado y el riñón, lo que constituye un 
mecanismo de defensa para limitar su toxicidad. Sin 
embargo, una vez que se excede la capacidad de las 
MT de almacenar Cd, este, en forma libre, induce 
la formación de anti-MT, que también son tóxicos 













Figura 1. Fisiopatología y mecanismo de daño renal del cadmio.
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El plomo se absorbe, principalmente, por 
ingesta e inhalación y, en menor medida, a través 
de la piel. La absorción intestinal es mediada por 
el transportador DMT-1 y se incrementa con la 
ingesta deficiente de hierro (Fe) y zinc (Zn). Una 
vez en la sangre, el 99 % del Pb se une a proteínas 
del hematíe y es distribuido a tejidos blandos y 
hueso. Este es el principal reservorio de Pb en el 
organismo, y en períodos de remodelación ósea, 
como la adolescencia y el embarazo, el paso de Pb 
a la sangre se incrementa10.
El Pb, unido a proteínas de bajo peso molecular 
(< del 1 % del total), se filtra libremente a través del 
glomérulo y es reabsorbido por las células del TCP 
por el proceso de endocitosis. De forma intracelular, 
el Pb causa daño mitocondrial, formación de 
radicales libres, depleción intracelular de GSH y 
apoptosis9. El Pb afecta reacciones enzimáticas 
en las que interviene el calcio, incluso el receptor 
sensor de calcio puede ser activado por Pb, lo 
cual sugiere otros mecanismos de  nefrotoxicidad 
por este metal10,11. En el organismo, la excreción 
urinaria es la principal vía de pérdida de Pb.
El Pb induce la activación del factor de 
transcripción nuclear-κβ, la activación del sistema 
intrarrenal de renina-angiotensina y la atracción de 
macrófagos. Esto genera un proceso inflamatorio 
en el intersticio renal, que podría estar implicado 
en el desarrollo de daño al tubulointersticio y en la 
hipertensión arterial12.
En células endoteliales, se ha demostrado que 
el incremento en la formación de radicales libres 
por Pb disminuye la producción de óxido nítrico 
y la expresión de la enzima guanilato-ciclasa. Esto 
permite explicar la patogénesis de la hipertensión 
arterial inducida por este metal11-16. Además, estimula 
la actividad del NADPH oxidasa incrementando la 
producción de superóxido y peróxido de hidrógeno, 
lo que afecta al estrés oxidativo y el potencial óxido-
reducción intracelular.
El arsénico se absorbe por ingesta, inhalación 
y, en menores cantidades, por la piel. Una vez 
absorbido, se distribuye por todos los tejidos 
del cuerpo. La ingesta de selenio y vitamina B 
disminuye la absorción intestinal de As. En el 
hígado es metilado en un proceso mediado por el 
GSH, lo cual disminuye su toxicidad y facilita su 
excreción biliar y urinaria17.
El As ingresa al interior de la célula a través de 
las aquagliceroporinas AQ3 y AQ9. En el hígado, 
esta última es importante para la excreción biliar de 
As18.
Los MRP-1 y 2 (ATP binding cassette-multidrug 
resistance protein) son otro grupo de proteínas 
transportadoras de As en hígado, donde transportan 
el As, conjugado con GSH, a la bilis. El transportador 
MRP-2 también se localiza en las células del túbulo 
proximal, lo que favorece la introducción de As en 
estas células19. La toxicidad de As en las células del 
TCP se debe a la depleción de GSH y al incremento 
en la actividad oxidativa de los radicales libres 
(Figura 2).
El mercurio provoca toxicidad al organismo a 
través de la piel, inhalación o ingestión. El Hg tiene 
gran afinidad por el tejido renal. La nefrotoxicidad 
comúnmente se manifiesta como síndrome nefrótico 
y lesión tubular20,21. El síndrome nefrótico asociado 
a toxicidad por Hg es reversible después de su 
completa eliminación.
El Hg induce nefropatía membranosa a largo 
plazo, debido a sus pequeñas concentraciones en 
cosméticos y contacto ocupacional. El mecanismo 
de daño renal que condiciona glomerulopatía por 
Hg no está bien esclarecido. Se ha sugerido que el 
síndrome nefrótico posterior a la exposición con 
Hg es una reacción inmune antígeno-anticuerpo 
inespecífica a metales pesados. El cloruro mercúrico 
y el monometillmercurio inhiben la función de 
los linfocitos humanos, incluidos proliferación, 
expresión de las células activadas por marcadores 
de superficie y producción de citocinas22-26.
Estudios en animales
Varios estudios realizados en animales 
demuestran la asociación entre la exposición de los 
diferentes contaminantes ambientales y sus efectos 
nefrotóxicos.
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Con respecto al cadmio, en un modelo 
experimental de células mesangiales de rata, 
se indujo apoptosis celular por medio de la vía 
extrínseca o la vía mediada por la mitocondria 
(intrínseca) y se encontró que la camptotecina 
inicia la vía intrínseca, con la activación de la 
caspasa 9 y la escisión de la pro-caspasa 3. Allí, el 
factor de necrosis tumoral da lugar a la actividad 
de la caspasa 8 y a la escisión de la pro-caspasa 3 
como punto de convergencia de las dos vías. Tal 
estudio concluye que la concentración de 10 µM 
de Cd puede prevenir la fragmentación de ADN 
(ácido desoxirribonucleico), demostrando que el 
Cd es anti-apoptótico en las células mesangiales 
de rata, actuando por un mecanismo que puede, en 
general, inhibir las caspasas27. En otro estudio, se 
encontró que el Cd inhibe la enzima convertidora 
de angiotensina (ECA) a baja, media y alta dosis 
sin efecto dosis-respuesta en ratas con hipertensión 
paradójicamente inducida. Se postuló que los 
efectos vasculares del Cd predominaron sobre sus 
efectos centrales en las ratas hipertensas28.
Se ha investigado, también, el papel de la 
molécula de lesión renal 1 (Kim-1), una glicoproteína 
transmembrana que se excreta en la orina después 
de una lesión por exposición a un nefrotóxico, 
particularmente el cadmio (Cd). En un estudio, se 
utilizó Kim-1 como biomarcador para determinar 
la nefrotoxicidad del Cd en ratones machos. En 
el estudio, se administró Cd a diario durante doce 
semanas, determinado semanalmente en orina 
Kim-1, proteínas, creatinina, metalotioneínas y 
proteínas de culuas claras (CC-16). Se detectaron 
niveles significativos de Kim-1 en la orina a las seis 
semanas, que continuaron aumentando a lo largo 
del período de tratamiento. La aparición de Kim-1 
se produjo de cuatro a cinco semanas antes de la 
aparición de proteinuria y de una a tres semanas 
antes de la aparición de la metalotioneína y CC-16. 
Sus resultados sugieren que se utilice Kim-1 como 
biomarcador en los estadios tempranos, en la lesión 
inducida por Cd en los túbulos proximales29.
Al estudiar el dióxido de azufre (SO2) como 
contaminante ambiental, se ha demostrado que, 
en ratones, la exposición al mismo causa daño en 
el ADN de múltiples órganos y que los derivados 
del SO2 son agentes que dañan el ADN sistémico. 










Introducción a células de 




Figura 2. Fisiopatología y mecanismo de daño renal del arsénico.
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potencial de daño para el ADN en múltiples órganos 
de mamíferos y podría estar relacionado con la 
carcinogénesis o mutación del ADN genómico30.
Se ha notado que el arsenato actúa a nivel del 
transporte de sodio, fosfato, glucosa, y para-
aminohiputaro (PHA), así como en el metabolismo 
oxidativo en el túbulo contorneado proximal de 
riñones de conejos y reduce el transporte neto de 
sodio y fosfato. El transporte de glucosa se ve 
inhibido ligeramente, mientras que la secreción de 
PHA no se afecta31.
El monóxido de carbón (CO) se ha estudiado 
en riñones de ratones, donde se observó que dicho 
gas aumentaba al administrar 5-aminolevulínico 
ferroso (5-ALA/Fe2) y, en sangre, disminuían las 
concentraciones máximas de creatinina y nitrógeno 
ureico. Los ratones tratados con 5-ALA/Fe2, 
disminuían significativamente el daño tubular y 
el número de células apoptóticas. Estos hallazgos 
sugieren que 5-ALA/Fe2 protegen el riñón de 
la lesión por reperfusión en la isquemia renal, al 
reducir la infiltración por macrófagos y al disminuir 




En diversos estudios epidemiológicos se ha 
postulado la asociación entre exposición al arsénico 
(As) e hipertensión arterial y otras enfermedades 
cardiovasculares33. En estudios de tipo experimental 
fueron expuestos a altas dosis de este compuesto. En 
un estudio epidemiológico basado en información 
pasiva en Utah, Lewis et al.34 encontraron incremento 
en la tasa de mortalidad por enfermedad renal en 
hombres, no así en mujeres, por exposición de altas 
concentraciones de As. Meliker et al.35 encontraron 
que el As en agua potable excede los 200-300 
mg/L, se asocia con elevadas tasas de mortalidad 
de diabetes mellitus, enfermedad cerebrovascular y 
enfermedad renal en hombres y mujeres.
Hsueh et al.36 estudiaron a 125 personas, en 
Taiwán, con tasa de filtrado glomerular (TFG) < 60 
ml/min y 229 personas con función renal normal. 
Encontraron una débil asociación entre los niveles 
urinarios de As y la disminución de la función 
renal (r2  = 0.04, p ≤ 0.001). En este estudio, la alta 
excreción renal de As se vinculó con un menor nivel 
de licopeno en plasma, mostrando que el daño renal 
estaba medido por incremento del estrés oxidativo.
El As es promotor de inflamación, estrés 
oxidativo y disfunción endotelial por distintos 
mecanismos, incluida la activación de transcripción 
de factores como proteína-1 y el factor nuclear κβ37-
40. Los mecanismos biológicos responsables de la 
diabetes mellitus inducida por As permanecen, en 
gran parte, desconocidos. Evidencia reciente sugiere 
que los arsenicales trivalentes pueden suprimir el 
estímulo insulínico para la captación de glucosa, al 
interferir con la movilización de los transportadores 
de glucosa en las células adiposas41. Pueden, 
también, interferir con los factores de transcripción 
involucrados en la expresión del gen relacionado 
con la insulina42.
Para evaluar su nefrotoxicidad, se han realizado 
diversos estudios en poblaciones expuestas a Cd, 
con diferentes grados de sensibilidad e importancia 
clínica. Entre estos, la albúmina urinaria elevada, en 
ausencia de aumento en la excreción de proteínas de 
bajo peso molecular, es un indicador temprano de 
daño glomerular y se observa en concentraciones 
de 3,6 a 4,2 µg Cd/g de creatinina en orina43-44. La 
proteinuria de bajo peso molecular en personas 
expuestas a > 10 µg Cd/g creatinina en orina es 
irreversible y exacerba el declive relacionado con 
la edad y TFG45-47. La elevación de las enzimas 
N-acetil-β-D-glucosaminidasa (NAG) y alanina-
aminopeptidasa (AAP), se han asociado a daño 
tubular renal con exposiciones ocupacionales de Cd 
de 3,7 a 6,3 mg Cd/g creatinina en orina44,45,48.
Liang et al.49 demostraron que la exposición al 
bajo nivel de plomo (Pb) ambiental puede acelerar 
la insuficiencia renal progresiva en pacientes sin 
diabetes, pero que padecen enfermedad renal 
crónica. Los autores observaron a 202 pacientes 
con insuficiencia renal crónica durante 24 meses. 
Posteriormente, 64 sujetos con niveles elevados de 
Pb en sangre fueron divididos, aleatoriamente, en 
dos grupos. Durante tres meses, los pacientes del 
grupo ‘de quelación’ recibieron terapia con ácido 
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etildiaminotetraacético disódico de calcio (EDTA). 
Por su parte, los del grupo ‘control’ recibieron 
placebo. Con base en sus resultados sugieren que 
la terapia de quelación repetida puede mejorar 
la función renal y retrasar la progresión de la 
insuficiencia renal.
Sommar et al.50 realizaron un estudio donde 
correlacionan Pb, Hg y Cd con ERC. Analizaron 
muestras de 118 pacientes para determinar las 
concentraciones de Cd, Pb y Hg. Realizando un 
análisis prospectivo, encontraron que los niveles 
eritrocíticos de Pb se asocian con ERC, los niveles 
de Cd incrementan el desarrollo de ERC, mientras 
que  los niveles de mercurio no se asocian con 
ERC. Sin embargo, mencionan la necesidad de más 
estudios para evaluar la causalidad. Los análisis 
específicos de género sugieren posibles diferencias 
en la susceptibilidad o en la fiabilidad de la 
exposición al biomarcador.
Ni et al.51 realizaron pruebas con células 
endoteliales coronarias y células de músculo 
liso vascular humanas cultivadas, en las que se 
investigaron especies reactivas de oxígeno (ROS), 
producidas por dichas células cuando son expuestas 
al plomo. Encontraron que la exposición al Pb 
promueve la generación de superóxido y peróxido 
de hidrógeno en las células endoteliales coronarias 
y células de músculo liso vascular humanas. Este 
fenómeno puede contribuir a la patogénesis de la 
hipertensión y las enfermedades cardiovasculares 
asociadas al Pb. Los autores señalan, por tanto, el 
beneficio potencial de reducir la carga de Pb en las 
poblaciones expuestas (Tabla 2).
Contaminante Vía de entrada Mecanismo de daño
Cadmio Gástrica
•Disfunción por formación de radicales libres.
•Apoptosis: Activación por vía de las caspasas.
•Desnaturalización proteica.
•Disminución de la resistencia transepitelial.
Plomo Gástrica/Respiratoria/Contacto
•Almacenamiento en hueso.
•Daño mitocondrial y formación de radicales libres.
•Apoptosis: Activación por vía de las caspasas.
•Inflamación por activación FN- κβ, SRAA y 
atracción de macrófagos.
•Disminución de producción de NO.
Arsénico Gástrica/Respiratoria/Contacto
•Depleción de GSH.
•Formación de radicales libres.
•Apoptosis: Activación por vía de las caspasas.
Mercurio Gástrica/Respiratoria/Contacto •Daño por reacción antígeno-anticuerpo específico.•Depleción de función linfocitaria.
Tabla 2. Mecanismo de daño por intoxicación con metales pesados en humanos.
FN- κβ: Factor de necrosis Kappa Beta, SRAA: Sistema renina angiotensina aldosterona, NO: Óxido nítrico, 
GSH: Glutatión.
Tratamiento
Se carece, en gran medida, de medidas 
terapéuticas que disminuyan los efectos sistémicos 
de los diferentes contaminantes mencionados en 
esta revisión. En general, no existen tratamientos 
establecidos para disminuir los niveles de estos 
componentes en la sangre o para prevenir su 
toxicidad. Sin embargo, muchas terapias y alimentos 
funcionales han sido probados en animales con 
el fin de prevenir la nefrotoxicidad, por ejemplo, 
del arsénico. El más conocido es el resveratrol, 
que atenúa significativamente la acumulación 
de arsénico en los tejidos renales, disminuye 
los marcadores del estrés oxidativo y muestra 
menos lesiones morfológicas y necrosis tubular52. 
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Asimismo, otros compuestos como la naringenina, 
una flavanona cítrica natural y el extracto de té verde 
han mostrado efectos promisorios que protegen al 
riñón contra la nefrotoxicidad53.
Por tal motivo, se necesita mayor vigilancia para 
disminuir las concentraciones ambientales de estos 
compuestos.
Conclusiones
En conclusión, los mecanismos fisiopatológicos 
de los contaminantes mencionados permiten, a 
través de su toxicidad, conocer los diferentes efectos 
a nivel renal. Un número creciente de evidencias, 
obtenidas tanto de humanos como de animales, 
sugiere que estos contaminantes son un factor de 
riesgo de morbilidad importante y que ocasionan, 
en la mayoría de los casos, alteraciones tubulares 
renales, específicamente en el túbulo contorneado 
proximal, y, algunas veces, falla renal aguda, que 
puede progresar a enfermedad renal crónica. Esta 
es una de las características clínicas asociadas con 
la exposición crónica. El plomo, principalmente, 
puede aumentar el riesgo de llegar a etapas 
terminales, aunque se necesitan más estudios para 
evaluar esta causalidad.
Debido a la alta presencia de estos contaminantes 
en el ambiente, así como a la carencia de medidas 
terapéuticas para menguar sus efectos, es necesario 
realizar más estudios longitudinales para evaluar las 
relaciones de las exposiciones a tales metales con 
el daño renal. De este modo, se podrían conocer 
los efectos crónicos y prestar una mayor vigilancia 
ambiental para disminuir las concentraciones de 
estos compuestos. Por ello, se requiere con urgencia 
disminuir las cantidades de metales pesados en 
la industria, la minería y el sector agropecuario, 
particularmente en los casos donde presten menor 
utilidad. Así, finalmente, consideramos pertinente 
la unión de esfuerzos entre el sector público y el 
privado, junto con centros de investigación, para 
adelantar trabajos que exploren e investiguen otras 
sustancias o metales menos tóxicos que puedan 
reemplazar o minimizar el impacto de los metales 
pesados descritos en este trabajo.
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